
●人工臓器 ─最近の進歩

209人工臓器54巻3号　2025年

脱細胞化組織を基盤としたトランスレーショナルリサーチと
臨床試験の最近の進歩

早稲田大学大学院先進理工学研究科共同先端生命医科学専攻／生命理工学専攻，
早稲田大学創造理工学部総合機械工学科，早稲田大学医療レギュラトリーサイエンス研究所

岩﨑 清隆
Kiyotaka IWASAKI 

 ■	著者連絡先
早稲田大学先端生命医科学センター TWIns
（〒162-8480　東京都新宿区若松町2-2）
E-mail. iwasaki@waseda.jp

1. はじめに

生体組織から過度な免疫反応の原因となる細胞成分を除
去した脱細胞化組織は，部位特有の高次構造を有している
ため，優れた生体適合性と力学的特性が期待できる。さら
に，生体内で細胞が浸潤して自己組織に置き換わるリモデ
リングも期待できる。脱細胞化組織は，1992年にヒト真皮
由来の製品が米国食品医薬品局（FDA）で承認されて以来，
米国ではヒト，ブタ，ウシ由来の小腸粘膜下組織，真皮，心
膜由来など20品目以上が承認され 1)，本邦でもブタ小腸粘
膜下組織由来の1品目が承認されている。しかし，従来の
脱細胞化処理と滅菌は組織損傷を伴うため，製品はいずれ
も厚さ1 mm以下の薄い組織に限られ，用途も創傷被覆な
どに限定されている。
このような適用限界を克服し，新たな治療を切り拓くべ

く，多分野で多様な研究が行われている。2024年12月に
は，ヒト血管細胞と生分解性高分子から作製し，最終工程
で脱細胞化処理した「脱細胞化組織工学的血管（acellular 

tissue engineered vessel）」 が，四肢動脈外傷の緊急再血行
再建に用いられ，米国FDAの承認を得た 2)。また，脱細胞
化ホモグラフトは，肺動脈弁と大動脈弁について欧州で多
施設前向き試験とレジストリが行われ，従来の凍結保存ホ
モグラフトと比較して良好な中期成績と免疫学的優位性が
示唆されている 3), 4)。また，心筋梗塞後の左心室機能不全
に対し，ブタ由来脱細胞化心臓細胞外マトリックスを原料
とした注入型ハイドロゲルのFirst-in-Human試験が実施さ
れた 5)。本邦では，運動器分野の膝前十靭帯損傷に対し，

患者自身の腱を採取する必要がなく，必要な太さの腱で治
療でき，体内で自己細胞が浸潤し自己組織が形成され，自
己組織に置き換わるウシ由来脱細胞化腱を用いた治験が開
始されている 6), 7)。
本稿では，脱細胞化組織を用いたこれらのトランスレー

ショナルリサーチと臨床試験の状況，そして規制の動向に
ついて紹介する。

2. 四肢血管外傷に対する脱細胞化組織工学的血管
のFDA承認

2024年12月，米国FDAは外傷性四肢動脈損傷に対する
血行再建用として，世界で初めて脱細胞化組織工学的血管
（SymvessTM, Humacyte Global社）を承認した 2)。この製
品は，「在庫可能（of f-the-shelf）」な血管移植片であり，自
家静脈が採取できない症例にも迅速に使用できる点が画期
的である。従来，人工血管は大口径（6 mm以上）では有効
であるものの，小口径では早期閉塞が大きな課題であった。

SymvessTMは，ヒト大動脈由来の血管平滑筋細胞を生体
吸収性スキャフォールド上で長期培養して血管様の細胞外
マトリックスを作製し，細胞成分を除去した脱細胞化組織
である。内径6 mm，長さ42 cmの導管として供給され，免
疫抑制を必要とせず，移植後は宿主細胞が浸潤して自己血
管へとリモデリングされる。冷蔵（2～8 ℃）で最大18か月
保存可能である 8)。
臨床試験は，救急外傷において無作為化比較試験が困難

であるため，民間の患者を対象とした前向き単群（V005）
と戦地での外傷患者を対象とした後ろ向き（V017）の2試
験で安全性・有効性が検証された。自己静脈が利用できず
感染リスクの高い患者を対象とし，主要評価項目は30日一
次開存率，副次評価項目は二次開存率，四肢温存率（断脚
率），導管感染率，生存率であった。67例の解析では，30日
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一次開存率87.1％，二次開存率91.5％，断脚率4.5％，導管
感染率0.9％，死亡率3.5％であり，機能不全の主因は血栓
で，機械的破綻や免疫拒絶のシグナルは認められなかった。
超音波による評価で，中期の拡張・狭窄傾向は限定的であ
ることが報告されている。無作為化比較試験が困難である
ことを踏まえ，この臨床試験では，2002～2023年の系統的
レビュー・メタ解析から，急性四肢血管外傷に対する合成
繊維製の人工血管の30日成績を抽出（二次開存率78.9％・
断脚率24.3％・感染率8.4％・死亡率3.4％）して比較した。
その結果，SynvessTMは二次開存率の優越，断脚・感染率
の大幅な低減を示し，一次開存率と死亡率は概ね同等の臨
床成績を示した。
脱細胞化組織工学的血管は，小口径血管再建において迅

速供給と低感染性を臨床的に示した初の事例であり，自己
静脈が使えず，合成繊維による人工血管では感染リスクが
高い症例において，四肢温存のための新たな治療手段を提
供するものである。今後は長期の耐久性の評価が求められ
る。

3. 脱細胞化同種心臓弁の進歩

脱細胞化同種心臓弁は，細胞成分を極力除去して免疫反
応を低減しつつ基質構造を保持し，生体内での再細胞化と
組織再構築を期待するものである。本稿で紹介する脱細胞
化同種心臓弁は，主としてCorlife 社の脱細胞化処理が施さ
れている。具体的には，0.5％デオキシコール酸ナトリウム
と0.5％ドデシル硫酸ナトリウムの2種類の界面活性剤を
用いて，振盪条件で室温で36時間処理した後に，生理食塩
水で洗浄し，冷蔵で保管される 9)。

ESPOIR試験とレジストリが臨床評価を牽引し，5年の
前向き多施設コホート研究で再手術・再介入回避率97％
以上を示し，圧較差・逆流ともに良好な血行動態を示して
いる 3)。15年追跡を含むレジストリ解析でも同様の傾向
で，年齢・病型・既往手術でマッチさせた比較では，10年
時の弁摘出回避が脱細胞化同種肺動脈弁で優位（概ね95％
前後）となり，従来の凍結保存同種肺動脈弁やウシ頸静脈
導管（ContegraTM，Medtronic社）と比較して耐久性と機能
保持で上回る成績を示している 3), 10)。また，感染性心内
膜炎の年間発生率は極めて低く（前向き5年で約0.15％ /

患者年，レジストリで約0.3％ /患者年）3)，同年代・同病
型の径カテーテル肺動脈弁（MelodyTM, Medtronic社）と比
較して有意に低リスクと報告されている 11)。
脱細胞化同種大動脈弁に関しては，ARISE（Aortic Valve 

Replacement Using Individualised Regenerative Allografts: 

Bridging the Therapeutic Gap）試験で若年成人を中心に前

向き評価され，初期成績で良好な血行動態と低い合併症率
が示されている。公開されている5年データでも，生存率
や再介入回避率の高さが継続して示唆されており 4)，生体
内組織リモデリングの臨床妥当性が段階的に積み上がって
いる 12)。
課題としては，ドナー依存の供給制約，組織品質ばらつ

き，終末滅菌を前提としないため，清潔操作での無菌製造，
低温保存流通の品質保証が挙げられる。ESPOIR/ARISE試
験とレジストリで示された良好な中期成績を基盤に，厳密
な品質基準の確立と長期臨床評価により，脱細胞化同種心
臓弁は，長期に再介入を減らし得る若年世代の選択肢とな
ることが期待される。さらに，同種組織の供給制約の限界
を補うため，動物由来脱細胞化心臓弁の研究開発の今後の
進展が期待される。

4. 心筋梗塞後の左心室機能不全に対する脱細胞化
心臓細胞外マトリックスを原料とした注入型ハ
イドロゲルによるFirst-in-Human試験

心筋梗塞後の左心室機能不全に対し，幹細胞移植や遺伝
子治療を中心に数多く試みられているが，細胞外マトリッ
クスを基盤としたバイオマテリアル戦略もある。組織は細
胞のみならず，細胞外マトリックスによってその機能を維
持しており，梗塞後には炎症や線維化によって本来の細胞
外マトリックスが失われ，修復が阻害される。この異常環
境を再構築するために開発されたのが，ブタ心筋由来脱細
胞化細胞外マトリックスを原料とした注入型ハイドロゲル
（VentriGel，Ventrix社）である。VentriGelは凍結乾燥粉末
として供給され，滅菌水で再溶解後に経心内膜カテーテル
を介して心筋内に注入され，局所でゲル化して多孔質・線
維状の足場を形成し，細胞浸潤や血管新生を促す 5)。

2019年に報告されたFirst-in-Human試験（n＝15）では 5)，
発症60日～3年の心筋後続後患者に対して最大18回（総量
5.4 ml）の経皮的心内膜注射を実施した結果，重篤な材質関
連有害事象はなく，安全性と実現可能性が示された。6分
間歩行距離やNYHA（New York Heart Association）機能分
類，QOL（quality of life）スコアに改善傾向がみられ，発症
から12か月以上経過した患者群で左室容量や心筋量に良
好な変化が示された。

2025年10月時点で大規模無作為化試験は報告されてい
ないが，心筋梗塞後心不全に対する新しい治療オプション
として，脱細胞化心筋組織を利用した粉末細胞外マトリッ
クスのハイドロゲル応用の先駆的事例である。
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5. 膝前十字靭帯再建に用いる脱細胞化腱の本邦で
のFirst-in-Human試験を含む治験

筆者は，生体組織の部位特有の優れた高次構造と安定供
給性に着目し，ウシ腱組織から免疫反応を引き起こす細胞
成分を除去する脱細胞化処理技術と，組織劣化による強度
低下を防ぐ滅菌技術の2つの独自技術を開発し，体内で患
者の細胞が浸潤して組織が創られ，患者の組織へと置き換
わる新価値を生む脱細胞化組織を開発している。創業した
大学発ベンチャーCoreTissue BioEngineeringを通じ，
2014年12月より世界初の治験を開始している 7)。
膝前十字靭帯損傷の治療においては適切な医療機器が存

在せず，患者にはやむを得ず健常な他の腱を切除して再建
に用いるという侵襲性の高い治療を強いている。筆者らは，
医薬品医療機器総合機構の信頼性基準に則ったヒツジを用
いた膝前十字靭帯再建試験により，脱細胞化組織に体内で
自己細胞が浸潤して組織が形成され自己組織へ置き換わ
り，さらに，自家腱による再建より速やかに治癒する画期
的知見を得ている 6)。開発した脱細胞化腱により，患者の
健常組織を犠牲にすることなく，患者の組織になり，必要
な太さのある組織で治療できるため再断裂リスクの低減も
期待できる。2025年10月現在，膝前十字靭帯損傷に対す
る再建治療として，First-in-Human試験を東京女子医科大
学整形外科で実施し，安全性評価コホートの組み込みを終
了したところであり，患者の状態は良好である。今後は全
国6施設で，自家腱を対象群とした無作為化比較試験を実
施する予定である。本技術は，治療法のない高齢者に多い
肩腱板広範囲断裂や，肘靭帯損傷に用いるトミージョン手
術などにも応用が期待され，運動器疾患治療を革新する可
能性を秘めている。

6. 規制の動向

細胞外マトリックスの脱細胞化プロセスの評価に関して
は，米国試験材料協会（ASTM International）のASTM 

F3354-19で特性評価指標が整理されている 13)。本邦では，
脱細胞化組織を利用した医療機器の迅速な承認審査と企業
の効率的開発促進への活用を目的として，厚生労働省の次
世代医療機器評価指標作成事業（令和4～5年度）で，「脱細
胞化組織利用機器の品質及び安全性に関する評価指標」が
策定され 14)，筆者もタスクフォース委員として作成に携
わった。本指標は厚生労働省医療機器審査管理課長通知と
して発出されており，脱細胞化組織を利用した医療機器開
発の指針として活用が期待される。

7. おわりに

脱細胞化組織を基盤とした新医療技術のトランスレー
ショナルリサーチと臨床試験の最近の進展を概説した。未
来の医療をより良くするために，様々なアプローチで挑戦
されている。体内で自己細胞が浸潤し，脱細胞化組織の分
解と自己組織の形成を経て自己組織へ置き換わる脱細胞化
組織を基盤とした医療技術は，臨床治療を大きく変革する
潜在力を有している。今後は，各技術に応じた品質の評価
の確立，そして非臨床試験と臨床試験を適切に組み合わせ
て，安全性と有効性をいかに示すかが極めて重要である。

利益相反の開示

筆者は，早稲田大学発ベンチャーであるCoreTissue 
BioEngineering株式会社の創業者であり，同社の株式を保有し
ている。
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